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UJI AKTIVITAS ANTIBAKTERI KOMBINASI ERITROMISIN DAN 5 





Resistensi bakteri merupakan masalah yang sering terjadi dalam terapi 
antibiotik. Bakteri penyebab infeksi akan terus meningkat dan 
mengalami resistensi sehingga diperlukan optimalisasi terapi, salah 
satunya dengan kombinasi antibiotik dan tanaman antibakteri. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek eritromisin setelah 
dikombinasi dengan 5 ekstrak tanaman antibakteri melawan 
Staphylococcus aureus resisten. Biji alpukat dan daun sirih diekstraksi 
dengan metode maserasi menggunakan etanol 70%, sedangkan daun 
jambu monyet, kulit delima, dan daun patikan kebo dimaserasi 
menggunakan etanol 96%. Uji aktivitas antibakteri dilakukan dengan 
metode difusi disk Kirby Bauer. Eritromisin 15 µg/disk ditetesi dengan 
masing-masing ekstrak konsentrasi 10% sebanyak 10 µl dan diukur 
zona hambatnya setelah inkubasi selama 24 jam pada 37˚C. Aktivitas 
antibakteri bersifat sinergis apabila zona hambat antibakteri kombinasi 
lebih besar daripada antibakteri tunggal. Kombinasi eritromisin dengan 
ekstrak etanol biji alpukat, daun jambu monyet, kulit delima, daun 
patikan kebo dan daun sirih dapat menghambat Staphylococcus aureus 
resisten. Kombinasi eritromisin dengan ekstrak daun jambu monyet, 
daun patikan kebo, dan daun sirih menghasilkan zona hambat berturut-
turut sebesar 15,2 mm, 14,8 mm, dan 14,5 mm menunjukkan efek yang 
sinergis. Kombinasi eritromisin dengan ekstrak biji alpukat dan ekstrak 
kulit delima menghasilkan zona hambat 24,8 mm dan 20,8 mm 
menunjukkan efek yang tidak sinergis. 
  





Bacterial resistance is a common problem in antibiotic therapy. 
Infectious bacteria will keep increasing and experiencing resistance. 
Therefore, the optimization of therapy is required, one of them is by 
using antibiotic combination with antibacterial plant. Avocado seeds 
and betel leaves were extracted by maseration method using 70% 
ethanol, while cashew leaf, pomegranate rind, and hirta leaves were 
macerated using 96% ethanol. The antibacterial activity test was 
conducted using Kirby Bauer disc diffusion method. Erythromycin disk 
were loaded with 10 μl each extract and were measured its inhibitory 
zone after incubation for 24 hours at 37˚C. The antibacterial activity is 
synergistic if the combination of inhibitory zone is greater than the 
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single antibacterial. The combination of erythromycin with ethanol 
extract of avocado seed, cashew leaf, pomegranate rind, hirta leaf, and 
betel leaf can inhibit resistant Staphylococcus aureus. The combination 
of erythromycin with cashew leaf, hirta leaf, and betel leaf produce 
synergistic effect in which diameter inhibition zones were 15.2 mm, 
14.8 mm, and 14.5 mm, respectively. The combination of erythromycin 
with avocado seed extract and pomegranate rind extract produce non-
synergistic effect with inhibition zone of 24.8 mm and 20,8 mm, 
respectively. 
 




Resistensi bakteri merupakan salah satu masalah yang tidak dapat dihindari pada 
terapi antibiotik. Terapi antibiotik yang tidak memperhatikan indikasi yang jelas 
dan kondisi aseptis saat pemberian dapat memicu terjadinya resistensi, khususnya 
pada pasien rumah sakit. Antibiotik yang tidak dapat melawan bakteri 
mengakibatkan infeksi yang semakin memburuk dan berujung pada kegagalan 
terapi (Dwiprahasto, 2005). Staphylococcus aureus dilaporkan telah mengalami 
resistensi terhadap eritromisin. Dwidjoyono (2016) menyatakan bahwa di salah 
satu rumah sakit Klaten terjadi resistensi Staphylococcus aureus terhadap 
eritromisin sebesar 49,2% pada tahun 2015 dan mengalami peningkatan menjadi 
54,8% pada tahun 2016. Staphylococcus aureus mengalami resistensi terhadap 
eritromisin sebesar 68,3% (Mostafa et al., 2015). Hasil uji sensitivitas 
Staphylococcus aureus terhadap beberapa antibiotik golongan makrolida 
menunjukkan bahwa Staphylococcus aureus mengalami resistensi terhadap 
eritromisin sebesar 27,78% (Khan et al., 2011). Staphylococcus aureus yang 
berasal dari kaki diabetik terinfeksi telah diuji kepekaannya dengan eritromisin. 
Hasil menunjukkan bahwa Staphylococcus aureus mengalami resistensi dengan 
persentase sebesar 46,3% (Sutjahjo, 2013). Penyebab paling besar kasus sepsis 
neonatus di RSUP Medan adalah Staphylococcus aureus yang mengalami 
resistensi sebesar 52,8% terhadap eritromisin (Sianturi et al., 2012). 
Bakteri penyebab infeksi akan terus meningkat dan mengalami resistensi, 
sehingga diperlukan optimalisasi terapi salah satunya dengan kombinasi antibiotik 
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(Dwiprahasto, 2005). Kombinasi tersebut bertujuan untuk meningkatkan daya 
hambat pertumbuhan bakteri dibandingkan dengan antibiotik tunggal. Senyawa 
alam juga dapat digunakan sebagai alternatif kombinasi antibiotik, karena 
antibiotik sintetis cenderung memiliki efek samping yang tidak diinginkaan 
seperti reaksi alergi (BPOMRI, 2008). Menurut Sari (2006) obat herbal lebih 
aman daripada obat modern karena efek sampingnya yang lebih rendah. Biji 
alpukat (Persea americana Mill), daun jambu monyet (Anacardium occidentale 
L.), kulit delima (Punica granatum L.), daun patikan kebo (Euphorbia hirta), dan 
daun sirih (Piper betle L.) merupakan tanaman yang memiliki potensi sebagai 
antibakteri. Penggunaan senyawa alam diharapkan mampu mengatasi kejadian 
resistensi Staphylococcus aureus serta dapat menurunkan efek samping yang tidak 
diinginkan. 
Penelitian Mudasih (2011) menunjukkan bahwa ekstrak etanol biji alpukat 
konsentrasi 30% menghasilkan zona hambat terhadap Staphylococcus aureus 
multiresisten sebesar 10,3 mm. Ekstrak etanol kulit delima sebanyak 2,5 mg 
menghasilkan zona hambat sebesar 10,5 mm melawan Staphylococcus aureus 
multiresisten (Hanik, 2012). Hasil penelitian Zuhri (2013) menunjukkan bahwa 
ekstrak etanol daun jambu monyet konsentrasi 15% menghasilkan zona hambat 
sebesar 14,66 mm terhadap Staphylococcus aureus multiresisten. Ogbulie et al. 
(2007) menyatakan bahwa ekstrak etanol daun patikan kebo konsentrasi 25% 
memiliki zona hambat terhadap Staphylococcus aureus sebesar 13,5 mm. Ekstrak 
etanol daun sirih menghasilkan kadar hambat minimum terhadap Staphylococcus 
aureus sebesar 312 μg/mL (Valle et al., 2015). 
Berdasarkan uraian di atas, untuk mengatasi masalah resistensi bakteri maka 
dilakukan penelitian yang menguji aktivitas antibakteri ekstrak etanol biji alpukat, 
daun jambu monyet, kulit delima, daun patikan kebo dan daun sirih yang 
dikombinasikan dengan antibiotik. Eritromisin dikombinasikan dengan masing-
masing ekstrak untuk melawan Staphylococcus aureus resisten. Kombinasi antara 





2. METODE PENELITIAN 
2.1 Alat :  
Neraca analitik (Ohaus), alat-alat gelas (Pyrex), bejana, seperangkat alat maserasi 
dan rotary evaporator (Heidolph), shaker incubator (New Brunswick Scientific), 
vorteks (Thermolyne Corporation), cawan porselen, waterbath (Six-Well 
Thermostatic), oven (Memmert), autoklaf (Hirayama HVE-50), cawan petri, 
Laminar Air Flow/LAF (CV. Srikandi Laboratory), inkubator (Memmert), tabung 
reaksi, rak tabung reaksi, mikropipet (Socorex), pipet tetes, ose, bunsen, dan 
spreader glass. 
2.2 Bahan :  
Biji alpukat (diperoleh dari Desa Jaten, Kabupaten Karanganyar), daun jambu 
monyet (diperoleh dari Desa Lemah Ireng, Kabupaten Wonogiri), daun patikan 
kebo (diperoleh dari Desa Tlogo Rejo, Kabupaten Wonogiri), kulit delima 
(diperoleh dari Desa Petir, Kabupaten Wonogiri), daun sirih (diperoleh dari Desa 
Plugon, Kabupaten Pacitan), bakteri Staphylococcus aureus resisten diperoleh dari 
Laboratorium Mikrobiologi Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret, 
etanol 70%, etanol 96%, eritromisin, kloramfenikol, tetrasiklin, disk kosong, 
akuades, natrium klorida (NaCl), standar Mc. Farland 1,5 x 10
8
 CFU/mL, media 
Mueller-Hinton (MH), media Brain Heart Infusion (BHI), Dimetil Sulfoksida 
(DMSO), blue tips, dan yellow tips.  
2.3 Langkah Penelitian 
2.3.1 Ekstraksi 
Serbuk simplisia masing-masing ditimbang sebanyak 100 gram. Kemudian 
direndam dalam 1 liter etanol 70% (biji alpukat dan daun sirih) dan etanol 96% 
(daun jambu monyet, daun patikan kebo, dan kulit delima) dalam bejana maserasi 
yang ditutup rapat. Simplisia didiamkan selama 3 hari dan sesekali dilakukan 
pengadukan. Hasil maserasi disaring menggunakan kertas saring sehingga 
didapatkan filtrat etanol. Filtrat diuapkan menggunakan rotary evaporator. 
Ekstrak cair yang dihasilkan setelah penguapan, diuapkan kembali di atas 




2.3.2 Pembuatan suspensi bakteri 
Bakteri Staphylococcus aureus resisten diambil dari biakan murni sebanyak 3-5 
koloni lalu disuspensikan ke dalam 5 mL media BHI yang sudah disterilkan. Uji 
antibakteri kombinasi eritromisin dengan ekstrak daun jambu monyet, daun 
patikan kebo, dan daun sirih menggunakan suspensi BHI dengan masa 
penyimpanan selama 2-3 hari. Kombinasi eritromisin dengan biji alpukat dan 
kulit delima menggunakan suspensi BHI tanpa masa penyimpanan. BHI yang 
sudah mengandung bakteri kemudian diinkubasi menggunakan shaker incubator 
dengan kecepatan 200 rpm pada suhu 37˚C selama 2-6 jam. Setelah BHI yang 
mengandung bakteri diinkubasi, diencerkan dengan larutan salin agar diperoleh 
kekeruhan dan konsentrasi yang sama dengan standar Mc. Farland 1,5 x 10
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CFU/mL. Tiap uji aktivitas antibakteri suspensi bakteri yang digunakan sebanyak 
200 μL. 
2.3.3 Uji sensitivitas bakteri terhadap antibiotik 
Suspensi bakteri dengan konsentrasi 1,5 x 10
8
 CFU/mL sebanyak 200 μL 
diinokulasikan pada media MH. Disk eritromisin, kloramfenikol, dan tertrasiklin 
diletakkan di atas media yang ditanami bakteri Staphylococcus aureus resisten. 
Cawan Petri yang berisi media dan disk antibiotik diinkubasi pada suhu 37˚C 
selama 24 jam. Zona hambat yang dihasilkan pada masing-masing antibiotik 
diukur dan dibandingkan dengan standar resistensi bakteri. 
2.3.4 Uji Aktivitas Antibakteri dengan Metode Difusi Kirby Bauer 
Suspensi bakteri Staphylococcus aureus resisten 1,5 x 10
8
 CFU/mL diambil 
sebanyak 200 μL, diteteskan pada media MH dan diratakan menggunakan 
spreader glass. Kelima ekstrak yang akan digunakan terlebih dahulu di uji 
aktivitas antibakterinya. Konsentrasi masing-masing ekstrak yang akan di uji 
sebesar 10%, 20%, dan 30%. Ekstrak tanaman dengan konsentrasi 10% sudah 
dapat menunjukkan aktivitas antibakteri. Zona hambat yang dihasilkan oleh 
ekstrak 10% tidak memiliki selisih yang besar dibandingkan zona hambat ekstrak 
dengan konsentrasi 20% dan 30%, sehingga penelitian ini menggunakan ekstrak 
tanaman 10%. Ekstrak 5 tanaman konsentrasi 10% masing-masing diteteskan 
pada disk kosong sebanyak 10 μL. Disk yang mengandung eritromisin diletakkan 
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di atas media sebagai kontrol positif. DMSO konsentrasi 100% diteteskan pada 
disk kosong sebagai kontrol pelarut. Ekstrak 5 tanaman dengan konsentrasi 10% 
diteteskan pada disk yang mengandung eritromisin sebagai antibakteri kombinasi, 
sehingga dalam satu media MH berisi 4 disk yang berbeda kandungannya. Media 
yang telah berisi disk kemudian dipreinkubasi pada suhu ruang selama kurang 
lebih 10 menit. Selanjutnya, media diinkubasi pada suhu 37˚C selama 18-24 jam 
dan dihitung zona hambatnya. 
2.3.5 Analisis data 
Analisis hasil dilakukan dengan cara mengukur diameter zona hambat yang 
dihasilkan eritromisin, ekstrak, serta kombinasi eritromisin dan ekstrak setelah 
diinkubasi. Hasil uji antibakteri dikatakan sinergis apabila kombinasi eritromisin 
dengan ekstrak etanol biji alpukat, daun jambu monyet, daun sirih, daun patikan 
kebo, dan kulit delima menghasilkan diameter zona hambat yang lebih besar 
dibandingkan dengan tanpa kombinasi. 
 
3. HASIL DAN PEMBAHASAN 
3.1 Ekstraksi 
Ekstraksi dalam penelitian ini menggunakan metode maserasi. Maserasi 
merupakan proses perendaman simplisia halus dalam pelarut yang sesuai. Proses 
perendaman berlangsung selama 3 hari dengan dilakukan pengadukan atau 
pengocokan sesekali. Pengadukan bertujuan agar pelarut dapat masuk secara 
berulang-ulang ke seluruh permukaan simplisia halus (Ansel, 2005). Filtrat yang 
dihasilkan disaring kemudian diuapkan kandungan etanolnya menggunakan 
rotary evaporator. Kandungan air dihilangkan dengan menguapkan ekstrak di atas 
waterbath dengan suhu ±60˚C agar kandungan zat aktif tetap stabil. Berkurangnya 
kandungan air dalam ekstrak ditandai dengan ekstrak yang menjadi kental. Hasil 
ekstraksi 5 tanaman diperoleh rendemen sebagai berikut: biji alpukat sebesar 
19,28%, daun sirih sebesar 19,26%, daun jambu monyet sebesar 20,61%, daun 
patikan kebo sebesar 25,84% dan kulit delima sebesar 35,44%. Berdasarkan 
penelitian Sayuti (2017) hasil rendemen dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti 
ukuran sampel, senyawa aktif, keadaan penyimpanan ekstrak, konsentrasi pelarut 
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dan suhu ekstraksi. Penelitian ini menggunakan pelarut etanol dengan konsentrasi 
70% dan 96% sehingga mengakibatkan hasil rendemen yang berbeda-beda. 
Rendemen yang jumlahnya besar mengandung banyak senyawa aktif (Sayuti, 
2017). 
3.2 Uji Sensitivitas Bakteri 
Uji sensitivitas Staphylococcus aureus terhadap satu atau lebih antibiotik 
dilakukan untuk mengetahui sifat dan daya hambat antibiotik yang akan 
digunakan. Uji sensitivitas Staphylococcus aureus terhadap antibiotik 
menghasilkan zona hambat tertrasiklin sebesar 7 mm, eritromisin sebesar 9 mm, 
dan kloramfenikol sebesar 10,5 mm (Tabel 1). Bakteri Staphylococcus aureus 
telah resisten terhadap tetrasiklin, eritromisin, dan kloramfenikol karena zona 
hambatnya tidak memenuhi standar sensitivitas. 
Tabel 1. Hasil uji sensitivitas Staphylococcus aureus terhadap tetrasiklin, 
eritromisin, dan kloramfenikol 






Tetrasiklin 30 µg/disk ≤ 14 7 Resisten 
Eritromisin 15 µg/disk ≤ 13 9 Resisten 
Kloramfenikol 30 µg/disk ≤ 12 10,5 Resisten 
 *termasuk diameter disk 6 mm 
 
Gambar 1. Hasil uji sensitivitas Staphylococcus aureus resisten terhadap 
tetrasiklin (TE), eritromisin (E), dan kloramfenikol (C) 
E30 µg 
TE 30 µg 
C 30 µg 
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Penggunaan antibiotik jangka panjang dapat memicu perubahan sifat bakteri 
menjadi lebih tahan terhadap suatu antibiotik, konsekuensinya akan terjadi 
resistensi bakteri. Resistensi Staphylococcus aureus terhadap tetrasiklin terjadi 
karena perubahan permeabilitas pembungkus bakteri, akibatnya kemampuan daya 
hambat tetrasiklin tidak dapat terpenuhi karena tidak diangkut secara aktif ke 
dalam sel. Sel bakteri menghasilkan enzim kloramfenikol asetiltransferase yang 
dapat mengganggu dan menghancurkan aktivitas kloramfenikol. Eritromisin 
bekerja jika melekat pada rRNA 23S, bakteri yang resisten terhadap eritromisin 
mengalami perubahan sifat yaitu tidak memiliki reseptor yang tepat sehingga 
tidak terjadi penghambatan (Jawetz et al., 1995). 
3.3 Uji Aktivitas Antibakteri Kombinasi 
Pengujian ini bertujuan untuk mengetahui efek kombinasi eritromisin dengan 
ekstrak etanol 5 tanaman terhadap Staphylococcus aureus resisten menggunakan 
metode difusi disk Kirby Bauer. Kombinasi antibakteri dapat menghasilkan 
berbagai efek antara lain aditif, sinergis, dan antagonis. Efek aditif menghasilkan 
efek yang setara dengan antibakteri tunggal, sedangkan efek sinergis efeknya 
lebih besar dari antibakteri tunggal. Kombinasi antibiotik juga dapat 
menghasilkan efek antagonis yang efeknya kurang menguntungkan dibandingkan 
antibiotik tunggal (Kohanski et al., 2010). Kombinasi eritromisin dan ekstrak 
etanol 5 tanaman antibakteri menunjukkan adanya aktivitas antibakteri. 
Dimetilsulfoksida tidak menghasilkan zona hambat pada percobaan kelima 
ekstrak. Hal tersebut menunjukkan bahwa dimetilsulfoksida sebagai pelarut tidak 
memiliki pengaruh terhadap aktivitas ekstrak. Eritromisin merupakan antibiotik 
bakteriostatik yang memiliki mekanisme aksi menghambat sintesis protein 
(Rezaei et al., 2013). 
Zona hambat eritromisin pada pengujian ekstrak biji alpukat sebesar 22,8 
mm, zona hambat ekstrak biji alpukat sebesar 12,7 mm, setelah dikombinasi zona 
hambatnya meningkat menjadi 24,8 mm (Tabel 2). Berdasarkan uji One Way 
Anova kombinasi eritromisin dengan ekstrak biji alpukat mengalami peningkatan 
zona hambat yang tidak sinergis. 
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Tabel 2. Hasil uji aktivitas antibakteri kombinasi eritromisin 15 µg/disk dan 
ekstrak etanol biji alpukat 10% terhadap Staphylococcus aureus resisten 
Bahan uji Diameter zona hambat (mm)* Rata-rata±SD 
I II III 
Dimetilsulfoksida 6 6 6 6±0,00 
Eritromisin 15 µg 22,5 23,5 22,5 22,8±0,58 
Ekstrak biji alpukat 10% 10 13 15 12,7±2,52 
Eritromisin + 
ekstrak biji alpukat 10% 
22,5 27,5 24,5 24,8±2,52 
*termasuk diameter disk 6 mm 
 
Gambar 2. Hasil uji aktivitas antibakteri kombinasi eritromisin (E) dan 
ekstrak etanol biji alpukat (BA) 10% 
Senyawa yang terkandung di dalam biji alpukat yaitu tanin dan flavonoid 
(Arifah et al., 2016). Tanin beraksi dengan cara mengerutkan dinding sel bakteri, 
sehingga bakteri akan terhambat pertumbuhannya atau bahkan mati. Selain itu, 
tanin juga memiliki aktivitas menghambat sintesis protein pada sel bakteri 
(Ajizah, 2004). Senyawa tersebut memiliki aksi yang sama dengan eritromisin, 
sehingga zona hambat kombinasi eritromisin dan ekstrak biji alpukat mengalami 
peningkatan meskipun tidak signifikan. Menurut penelitian Astuti (2011) ekstrak 
etanol biji alpukat 10% dapat menghasilkan zona hambat terhadap Streptococcus 
mutans sebesar 7,83 mm. Hasil penelitian Mudasih (2011) ekstrak etanol biji 
alpukat konsentrasi 10% dapat menghasilkan zona hambat terhadap 
Staphylococcus aureus sebesar 8,6 mm dan Pseudomonas aeruginosa sebesar 8,4 
E 15 µg 
DMSO 
BA 10% 
E 15 µg + BA 10% 
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mm. Zona hambat ekstrak biji alpukat tunggal dalam penelitian ini lebih tinggi 
dibandingkan dengan penelitian Mudasih (2011). 
Tabel 3. Hasil uji aktivitas antibakteri kombinasi eritromisin 15 µg/disk dan 
ekstrak etanol daun jambu monyet 10% terhadap Staphylococcus aureus resisten 
Bahan uji Diameter zona hambat (mm)* Rata-rata±SD 
I II III 
Dimetilsulfoksida 6 6 6 6±0,00 
Eritromisin 15 µg 10,5 7,5 9 9±1,50 
Ekstrak daun jambu monyet 10% 11,5 13,5 13 12,7±1,04 
Eritromisin 15 µg + ekstrak daun 
jambu monyet 10% 
13 14 18,5 15,2±2,93 
*termasuk diameter disk 6 mm 
 
Gambar 3. Hasil uji aktivitas antibakteri kombinasi eritromisin (E) dan 
ekstrak etanol daun jambu monyet (DJM) 10%  
Daun jambu monyet mengandung beberapa senyawa yang menyebabkan 
daun jambu monyet memiliki aktivitas antibakteri. Zona hambat eritromisin pada 
pengujian ekstrak daun jambu monyet sebesar 9 mm dan zona hambat ekstrak 
sebesar 12,7 mm. Kombinasi eritromisin dan ekstrak daun jambu monyet 
menghasilkan zona hambat sebesar 15,2 mm (Tabel 3). Kombinasi eritromisin 
dengan ekstrak daun jambu monyet mengalami peningkatan zona hambat yang 
signifikan (berdasarkan uji One Way Anova) artinya efek kombinasinya sinergis. 
Menurut Abulude et al. (2009) daun jambu monyet mengandung senyawa seperti 
saponin, resin, flavonoid, dan alkaloid. Daun tersebut juga mengandung tanin 
yang dikenal memiliki peran sebagai antibakteri (Jaiswal et al., 2012). Senyawa 
E 15 µg DMSO 
DJM 10% 
E 15 µg + DJM 10% 
11 
 
tanin memiliki aktivitas menghambat sintesis protein pada sel bakteri yang sama 
dengan eritromisin sehingga aktivitasnya pun sinergis. 
Berdasarkan penelitian Amaral et al. (2016) ekstrak etanol daun jambu 
monyet dengan volume 25 µL menghasilkan zona hambat sebesar 16 mm 
terhadap Staphylococcus aureus. Rahayu (2013) melakukan uji antibakteri 
kombinasi siprofloksasin dan ekstrak etanol daun jambu monyet. Kombinasi 
siprofloksasin dengan ekstrak daun jambu monyet 10% menghasilkan zona 
hambat sebesar 12 mm terhadap Shigella sonnei dan terhadap Escherichia coli 
sebesar 12 mm. Peningkatan zona hambat kombinasi antibiotik dengan ekstrak 
daun jambu monyet dalam penelitian ini lebih tinggi daripada zona hambat yang 
dihasilkan dalam penelitian Rahayu (2013). 
Tabel 4. Hasil uji aktivitas antibakteri kombinasi eritromisin 15 µg/disk dan 
ekstrak etanol kulit delima 10% terhadap Staphylococcus aureus resisten 
Bahan uji 
Diameter zona hambat (mm)* 
Rata-rata±SD 
I II III 
Dimetilsulfoksida 6 6 6 6±0,00 
Eritromisin 15 µg 22,5 21,5 21 21,7±0,76 
Ekstrak daun jambu monyet 10% 13 15 13,5 13,8±1,04 
Eritromisin 15 µg + ekstrak kulit 
delima 10% 
21 20 21,5 20,8±0,76 
*termasuk diameter disk 6 mm 
Hasil kombinasi eritromisin dengan ekstrak kulit delima tidak menghasilkan 
zona hambat yang lebih besar daripada eritromisin tunggal (diameter zona hambat 
sebesar 20,8 mm). Eritromisin menghasilkan zona hambat sebesar 21,7 mm dan 
ekstrak kulit delima sebesar 13,8 mm (Tabel 4). Kombinasi eritromisin dan 
ekstrak kulit delima mengalami penurunan aktivitas ditandai dengan diameter 
zona hambat yang menurun, sehingga setelah diuji dengan One Way Anova hasil 
kombinasi keduanya tidak sinergis. Elagitanin merupakan senyawa yang berperan 
sebagai antibakteri dalam kulit delima (Machado et al., 2002). Menurut Voss-
Rech et al. (2011) senyawa elagitanin memiliki sifat bakteriostatik yang sama 
dengan eritromisin. Fitriati (2012) menyarankan untuk mengombinasi eritromisin 
dengan ekstrak kulit delima agar menghasilkan efek sinergis. Hasil penelitian 
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Siwi (2012) ekstrak etanol kulit delima konsentrasi 30% dapat menghasilkan zona 
hambat sebesar 12 mm terhadap Pseudomonas aeruginosa multiresisten. Ekstrak 
etanol kulit delima konsentrasi 30% menghasilkan zona hambat sebesar 15,4 mm 
terhadap Streptococcus mutans (Alfath et al., 2013). 
 
Gambar 4. Hasil uji aktivitas antibakteri kombinasi eritromisin (E) dan 
ekstrak etanol kulit delima (KD) 10%  
Kombinasi kloramfenikol dan ekstrak kulit delima menghasilkan efek yang 
tidak sinergis karena zona hambat kloramfenikol tunggal lebih besar daripada 
kombinasinya (Hanik, 2012). Kasus serupa juga terjadi pada penelitian Fitriati 
(2012) yang menguji aktivitas antibakteri kombinasi siprofloksasin dan ekstrak 
kulit delima. Rendemen ekstrak kulit delima jumlahnya paling besar dibandingkan 
keempat ekstrak, sehingga diduga senyawa yang terekstrak pun sifatnya beragam. 
Chebaibi and Filali (2013) menguji ekstrak kulit delima terhadap beberapa bakteri 
salah satunya Pseudomonas aeruginosa. Hasil MIC (Minimum Inhibitory 
Concentration) (1,56 mg/mL) yang mendekati MBC (Minimum Bactericidal 
concentration) (1,56 mg/mL) disimpulkan bahwa ekstrak kulit delima bersifat 
bakterisid. Penelitian ini mengalami masalah yang sama dengan penelitian Hanik 
(2012) dan Fitriati (2012). Hasil yang tidak sinergis dalam penelitian ini diduga 
karena ekstrak kulit delima yang juga memiliki sifat bakterisid, apabila 
dikombinasi dengan eritromisin (bakteriostatik) aktivitas antibakterinya akan 
menurun (Ocampo et al., 2014). 
E 15 µg  
DMSO 
KD 10% 
E 15 µg + KD 10% 
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Hasil skrining fitokimia Anitha et al. (2014) menyatakan bahwa ekstrak 
etanol daun patikan kebo mengandung senyawa tanin, saponin dan flavonoid. 
Kandungan senyawa patikan kebo hampir sama dengan kandungan senyawa 
dalam biji alpukat dan daun jambu monyet yang telah terbukti memiliki aktivitas 
antibakteri. Eritromisin menghasilkan zona hambat sebesar 10,2 mm dan ekstrak 
daun patikan kebo sebesar 14 mm. Kombinasi keduanya menghasilkan zona 
hambat sebesar 14,8 mm (Tabel 5). Kombinasi eritromisin dan ekstrak daun 
patikan kebo dalam penelitian ini berpengaruh secara signifikan (berdasarkan uji 
One Way Anova), artinya kombinasi keduanya bersifat sinergis. Senyawa tanin 
memiliki aktivitas menghambat sintesis protein pada sel bakteri yang sama 
dengan eritromisin sehingga efeknya dapat sinergis (Ajizah, 2004).  
Tabel 5. Hasil uji aktivitas antibakteri kombinasi eritromisin 15 µg/disk dan 
ekstrak etanol daun patikan kebo 10% terhadap Staphylococcus aureus resisten 
Bahan uji Diameter zona hambat (mm)* Rata-rata±SD 
I II III 
Dimetilsulfoksida 6 6 6 6±0,00 
Eritromisin 15 µg 10,5 10,5 9,5 10,2±0,58 
Ekstrak daun patikan kebo 10% 14,5 14,5 15,5 14±0,58 
Eritromisin 15 µg + ekstrak daun 
patikan kebo 10% 
13,5 15 13,5 14,8±0,87 
*termasuk diameter disk 6 mm 
 
 
Gambar 5. Hasil uji aktivitas antibakteri kombinasi eritromisin (E) dan 
ekstrak etanol daun patikan kebo (PK) 10% 
E 15 µg DMSO 
PK 10% 
E 15 µg + PK 10% 
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Ekstrak etanol daun patikan kebo menghasilkan zona hambat terhadap 
Staphylococcus aureus sebesar 21,15 mm (Hussain et al., 2014). Kombinasi 
eritromisin dengan ekstrak daun patikan kebo (6:4) menghasilkan efek sinergis 
dengan MIC (Minimum Inhibitory Concentration) sebesar 0,8 mg/mL terhadap 
Staphylococcus aureus (Adikwu et al., 2010). Penelitian ini menunjukkan hasil 
kombinasi yang sinergis sama dengan penelitian Adikwu et al. (2010). 
Daun sirih telah banyak dikenal masyarakat Indonesia sebagai tanaman 
obat. Ekstrak sirih biasanya digunakan untuk pasta gigi dan sabun daerah 
kewanitaan. Tanaman ini memiliki potensi besar sebagai antibakteri, karena di 
dalam daun sirih terdapat banyak senyawa aktif seperti eugenol, alkaloid, dan 
fenol (Foo et al., 2015). Daun sirih juga mengandung estragol, kavikol dan 
kavibetol. Kandungan senyawa kavikol menyebabkan daun sirih memiliki bau 
khas. Kavikol memiliki aktivitas antiseptik yang kuat (Sripradha, 2014). Senyawa 
kavikol termasuk dalam senyawa fenol yang dapat mendenaturasi protein dan 
meningkatkan permeabilitas bakteri (Pangesti et al., 2017). Eugenol merupakan 
salah satu senyawa yang bertanggung jawab sebagai antibakteri dalam daun sirih. 
Senyawa tersebut memiliki aktivitas antibakteri dengan aksi membunuh bakteri 
atau bakterisida (Bennis et al. 2004).  
Tabel 6. Hasil uji aktivitas antibakteri kombinasi eritromisin 15 µg/disk  dan 
ekstrak etanol daun sirih 10% terhadap Staphylococcus aureus resisten 
Bahan uji Diameter zona hambat (mm)* Rata-rata±SD 
I II III 
Dimetilsulfoksida  6 6 6 6±0,00 
Eritromisin 15 µg 9 9 9 9±0,00 
Ekstrak daun sirih 10% 10 12,5 11,5 11,3±1,26 
Eritromisin 15 µg + ekstrak daun 
sirih 10% 
15,5 14,5 13,5 14,5±1,00 




Gambar 6. Hasil uji aktivitas antibakteri kombinasi eritromisin (E) dan 
ekstrak etanol daun sirih (DS) 10% 
Kombinasi eritromisin dan ekstrak daun sirih menghasilkan zona hambat 
sebesar 14,5 mm, eritromisin (9 mm), dan ekstrak daun sirih (11,3 mm) (Tabel 6). 
Berdasarkan uji One Way Anova, kombinasi eritromisin dengan ekstrak daun sirih 
berefek sinergis ditandai dengan peningkatan zona hambat yang signifikan. Hoque 
et al. (2011) menyatakan bahwa ekstrak etanol daun sirih dapat menghambat 
pertumbuhan Staphylococcus aureus sebesar 14,67 mm dan Shigella dysenteriae 
sebesar 12,33 mm. Kombinasi ekstrak etanol daun sirih dan siprofloksasin dengan 
perbandingan 5%:0,15%, 10%:0,1%, dan 15%:0,05% menghasilkan zona hambat 
berturut-turut sebesar 13 mm, 18,3 mm, dan 15,7 mm terhadap Escherichia coli 
multiresisten dengan efek yang tidak sinergis (Sinarita, 2012). 
Kombinasi eritromisin dan ekstrak daun sirih mengalami peningkatan 
dibandingkan dengan antibakteri tunggal. Secara teori, agen bakteriostatik 
(eritromisin) dan bakterisida (eugenol, katekol, dan kavikol) apabila dikombinasi 
akan memiliki efek antagonis (Ocampo et al., 2014). Hasil kombinasi eritromisin 
dan ekstrak daun sirih menghasilkan efek yang sinergis. Hal tersebut terjadi 
karena eugenol tidak hanya memiliki sifat bakterisida, tetapi juga memiliki sifat 
bakteriostatik (Cowan 1999). Sifat bakteriostatik ini hanya terjadi pada Gram 
positif seperti Staphylococcus aureus. Bakteri Gram positif memiliki struktur 
membran yang tipis dan memiliki sistem filter yang lemah terhadap molekul 
besar, sehingga sel bakteri lebih rentan dan mudah terhambat oleh ekstrak daun 
E 15 µg DMSO 
DS 10% 
E 15 µg + DS 10% 
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sirih (Bhalerao et al. 2013). Kombinasi eritromisin dan ekstrak daun sirih dalam 
penelitian ini menghasilkan zona hambat yang lebih kecil daripada kombinasi 
siprofloksasin dan ekstrak daun sirih pada penelitian Sinarita (2012). 
4. PENUTUP 
4.1 Kesimpulan 
Hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa kombinasi eritromisin dengan 
ekstrak daun jambu monyet, daun patikan kebo, dan daun sirih menghasilkan efek 
sinergis. Kombinasi eritromisin dengan ekstrak biji alpukat dan kulit delima 
menghasilkan efek tidak sinergis. 
4.2 Saran 
Penelitian ini menggunakan suspensi BHI dengan masa penyimpanan yang 
berbeda, sehingga menyebabkan terjadinya perbedaan zona hambat eritromisin. 
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